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(57) Abstract 

The invention relates to the use of saredutant and the pharmaceutically acceptable salts thereof to produce medicaments that are used 
to treat or prevent mood disorders, adjustment disorders or mixed anxiety-depression disorders. 

(57) Abrege 

La presente invention concerne 1 'utilisation du sar6dutant et de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de 
m6dicaments utiles dans le traitement ou la prevention de l'ensemble des troubles de l'humeur, des troubles de l'adaptation ou des troubles 
mixtes anxi6t6-depression. 
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UTILISATION DU SAREDUTANT ET DE SES SELS 
PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES POUR LA PREPARATION 
DE MEDICAMENTS UTILES DANS LE TRAITEMENT OU LA 
PREVENTION DE L'ENSEMBLE DES TROUBLES DE L'HUMEUR, DES 
5 TROUBLES DE L'ADAPTATION OU DES TROUBLES MIXTES 

ANXIETE-DEPRESSION. 



La presente invention a pour objet une nouvelle utilisation du 
10 saredutant. 

Saredutant est la Denomination Commune Internationale (D.C.I.) du 
(S)-(-)-N-methyl-N-[4-(4-acetylamino-4-phenylpiperidin-1-yl)-2-(3,4- 



dichlorophenyl)butyl]benzamide de formule : 




CI 



15 Ce compose et ses sels pharmaceutiquement acceptables sont 

decrits dans le brevet EP 0 474 561 B1 et dans le brevet US 5 236 921 . 

Ces composes sont decrits comme des antagonistes des recepteurs 
de la neurokinine A et peuvent etre utiles dans toute pathologie 
neurokinine A dependante et plus particulierement dans les inflammations 

20 neurogeniques des voies respiratoires. Ces composes ont egalement ete 

decrits comme des antagonistes non peptidiques, puissants et selectifs 
des recepteurs NK2 de la neurokinine A (Life Sciences, 1992, 50 (15), 
PL101-PL106). 

On a maintenant trouve que le saredutant et ses sels 
25 pharmaceutiquement acceptables sont utiles dans le traitement ou la 

prevention de I'ensemble des troubles de I'humeur, des troubles de 
I'adaptation ainsi que des troubles mixtes anxiete-depression, que ces 
troubles soient induits ou non par des evenements de vie ou evenements 
stressants. Par trouble de I'humeur on entend les troubles depressifs 
30 majeurs, les troubles dysthymiques ou les troubles bipolaires. 
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Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet 
['utilisation du saredutant et de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
pour la preparation de medicaments utiles dans le traitement ou la 
prevention de I'ensemble des troubles de I'humeur, des troubles de 
5 I'adaptation ou des troubles mixtes anxiete-depression. 

En particulier, la presente invention a pour objet I'utilisation du 
saredutant et de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement ou la prevention de 
I'ensemble des troubles de I'humeur, plus particulierement des troubles 
10 depressifs majeurs, des troubles dysthymiques ou des troubles bipolaires. 

En particulier egalement, la presente invention a pour objet I'utilisation 
du saredutant et de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement ou la prevention des 
troubles de I'adaptation. 
15 En particulier enfin, la presente invention a pour objet I'utilisation du 

saredutant et de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement ou la prevention des 
troubles mixtes anxiete-depression. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet une 
20 methode de traitement ou de prevention de I'ensemble des troubles de 

I'humeur, des troubles de I'adaptation ou des troubles mixtes anxiete- 
depression par administration d'une dose appropriee du saredutant ou 
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Le saredutant et ses sels pharmaceutiquement acceptables sont 
25 prepares selon le procede decrit dans le brevet EP 0 474 561 B1 ou celui 

decrit dans le brevet EP 0 698 601 B1 . 

Les sels du compose de formule (I) sont les sels avec des acides 
mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables classiques tels 
que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le 
30 dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, I'acetate, 

I'oxalate, le maleate, le fumarate, le succinate, le naphtalene-2-sulfonate, 
le glyconate, le gluconate, le citrate, I'isethionate, le benzenesulfonate, ie 
paratoluenesulfonate. 

Pour leur utilisation en tant que medicaments, le compose de formule 
35 (|) et ses sels pharmaceutiquement acceptables sont generalement 

administres en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 
preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans 
lesquelles le principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration orale, sublinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif seul ou en 
association avec un autre principe actif peut etre administre sous forme 
5 unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 

classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles 
que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions 
ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, 

10 les aerosols, les formes d'administration topiques, les implants, les formes 

d'administration sous-cutanee, transdermique, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale et les formes d'administration rectale. 

Le dosage journalier du compose de formule (I) est de 0,05 a 5 
mg/kg, avantageusement de 1 a 2,5 mg/kg, preferentiellement de 2 a 2,5 

15 mg/kg, a administrer en une ou plusieurs fois. Le compose de formule (I) 

et ses sels sont generalement formules en unite de dosage contenant de 
2,5 a 500 mg, avantageusement de 50 a 250 mg, preferentiellement de 
100 a 250 mg, de principe actif par unite de dosage, a administrer une 
fois, deux fois ou plusieurs fois en meme temps, selon la necessite. Bien 

20 que ces dosages soient des exemples de situation moyennes, il peut y 

avoir des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont 
appropries, de tels dosages appartiennent egalement a I'invention. Selon 
la pratique habituelle, le dosage approprie a chaque patient est determine 
par le medecin selon le mode d'administration, I'age, le poids et la 

25 reponse dudit patient. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de 
comprimes, on ajoute au principe actif, micronise ou non, un vehicule 
pharmaceutique qui peut etre compose de diluants comme par exemple le 
lactose, la cellulose microcristalline, I'amidon et des adjuvants de 

30 formulation comme des Hants (polyvinylpyrrolidone, 

hydroxypropylmethylcellulose, etc.), des agents d'ecoulement comme la 
silice, des lubrifiants comme le stearate de magnesium, I'acide stearique, 
le tribehenate de glycerol, le stearylfumarate de sodium. 

Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de 

35 sodium peuvent etre ajoutes a la formulation. 

Les comprimes peuvent etre realises par differentes techniques, 
compression directe, granulation seche, granulation humide, fusion a 
chaud. 
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Les comprimes peuvent etre nus ou drageifies (par du saccharose par 
exemple) ou enrobes avec divers polymeres ou autres matieres 
appropries. 

Les comprimes peuvent avoir une liberation flash, retardee ou 

5 prolongee en realisant des matrices polymeriques ou en utilisant des 

polymeres specifiques au niveau du pelliculage. 

On obtient une preparation en gelule par simple melange du principe 
actif avec des vehicules pharmaceutiques sees (simple melange ou 
granulation seche, humide, fusion a chaud), liquides ou semi-solides. 

10 Les gelules peuvent etre molles ou dures, pelliculees ou non de 

maniere a avoir une activite flash, prolongee ou retardee (par exemple par 
une forme enterique). 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le 
principe actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, 

15 du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 

agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir 
le principe actif en melange avec des agents de dispersion, des agents 
mouillants ou des agents de mise en suspension, comme la 

20 polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des 

correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui 
sont prepares avec des liants fondant a la temperature rectale, par 
exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

25 Pour une administration parenteral ou intranasale, on utilise des 

suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions 
steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, par exemple le 
propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

30 Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie 

intraveineuse on peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool 
tel que I'ethanol ou un glycol tel que le polyethyleneglycol ou le 
propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le Tween® 80. Pour 
preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on peut 

35 solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour I'administration locale on peut utiliser des cremes, des 
pommades, des gels, des collyres. 
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Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous 
forme multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif peuvent 
etre en solution alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant 
5 par exemple du trioleate de sorbitane ou de I'acide oleique ainsi que du 

trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du 
dichlorotetrafluoroethane ou tout autre gaz propulseur biologiquement 
compatible ; on peut egalement utiliser un systeme contenant le principe 
actif seul ou associe a un excipient, sous forme de poudre. 
10 Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de 

complexe avec une cyclodextrine, par exemple, a, p, y-cyclodextrine, 2- 
hydroxypropyl-p-cyclodextrine, methyl-f3-cyclodextrine. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de 
microcapsules ou microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs 
15 supports ou additifs. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de 
traitements chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre 
prepares sous forme de suspension huileuse ou sous forme de 
suspension de microspheres dans un milieu isotonique. 
20 Selon la presente invention, les formes orales d'administration sont 

preferees. 

L'effet du saredutant sur les troubles depressifs majeurs est etudie sur 
des patients ages de 18 a 65 ans. Les patients regoivent du saredutant 
par voie orale (300 mg/jour) pendant une periode de six semaines 

25 environ. 

L'amelioration des syndromes depressifs est mesuree par une 
diminution significative des scores sur I'echelle d'evaluation de la 
depression d'Hamilton (HAM-D) ainsi que par le recueil des impressions 
du clinicien et des impressions globales du patient. L'echelle d'evaluation 

30 de la depression d'Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale) est 

definie par Hamilton M. dans J. Neurol. Neurosurg. Psychiat., 1960, 23, 
56-62. 

Dans les Exemples suivants, le saredutant est utilise sous forme de 
monosuccinate. 

35 

EXEMPLE 1 : Gelule a 25 mg de saredutant. 

Saredutant (exprime en base) 25,0 mg 
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lactose monohydrate (200 mesh) QSP 170 mg 

croscarmellose sodium 3,4 mg 

stearate de magnesium 1 J mg 
eau purifie* QS 

pour une gelule blanc opaque de taille 3, remplie a 1 70 mg 

* evaporee au sechage apres la granulation humide. 
EXEMPLE 2 : Gelule a 100 mg de saredutant. 

Saredutant (exprime en base) 1 00,0 mg 

lactose monohydrate (200 mesh) QSP 170 mg 

croscarmellose sodium 3,4 mg 

stearate de magnesium 1 ,7 mg 
eau purifie* QS 

pour une gelule blanc opaque de taille 3, remplie a 1 70 mg 

* evaporee au sechage apres la granulation humide. 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation du saredutant et de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables pour la preparation de medicaments utiles dans le 
traitement ou la prevention de I'ensemble des troubles de I'humeur, 
des troubles de I'adaptation ou des troubles mixtes anxiete- 
depression. 

2. Utilisation selon la revendication 1 dans le traitement ou la prevention 
de I'ensemble des troubles de I'humeur. 

3. Utilisation selon la revendication 2 dans le traitement ou la prevention 
des troubles depressifs majeurs. 

4. Utilisation selon la revendication 2 dans le traitement ou la prevention 
des troubles dysthymiques. 

5. Utilisation selon la revendication 2 dans le traitement ou la prevention 
des troubles bipolaires. 

6. Utilisation selon la revendication 1 dans le traitement ou la prevention 
des troubles de I'adaptation. 

7. Utilisation selon la revendication 1 dans le traitement ou la prevention 
des troubles mixtes anxiete-depression. 



